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論文内容の要旨
【目的】
マウス HRP~l 遺伝子はヒト HDGF 遺伝子をもとにマウス精巣 cDNA ライブラリーからマウス HDGF， HRP~2 と
共にクローニングされたファミリー遺伝子の 1 つである。マウス HDGF， HRP~2 が種々の臓器に普遍的に発現し，な
かでも精巣に強い発現を認めるのに対し， HRP~l 遺伝子は，精巣にのみ強い発現を示す。以上よりこのファミリー遺
伝子が，精巣において重要な機能を果たしていると考えられ，その機能解明の目的で， HRP~l 遺伝子の精子形成過程
における役割を解析した。
【方法}
HRP~l 遺伝子の精巣での発現部位を調べるため，正常の BALB/c マウスの精巣を材料に in situ hybridization を
用いて mRNA レベルの発現を，免疫組織化学法を用いて蛋白レベルの発現をみた。また生後の加齢による発現量の変
化をノーザンブpロット法により検討した。また精子形成不全マウスとの関係を調べる為，精子形成不全マウスの 1 つ
である jsd/jsd マウスを対象とし，精巣での HRP~l 遺伝子の発現をノーザンプロット法， in situ hybridization 法，
免疫組織化学法により検討した。また HRP~l 遺伝子のゲノム DNA をクローニングし，その構造を決定した。
【成績】
HRP~l 遺伝子は，正常マウスにおいては， in situ hybridization 法によって精巣で spermatogonium にのみ発現を
みとめた。また免疫組織化学法によっては， spermatogonium と種々の stage の spermatocyte にその発現を認め，細
胞内では核に局在していた。いずれの方法でも間質のライデイツヒ細胞や精細管のセルトリ細胞には，発現を認めな
かった。加齢による発現量の変化は，生後12週では，生後 4 週の約75% に，生後24週では，生後 4 週の約50% にまで低
下した。
精子形成不全マウスの jsd/j sd マウスの精巣の RNA を用いたノーザンプロット法では， HRP~l 遺伝子の発現は認
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められなかった。また精巣の組織を用いた in situ hybridization 法，免疫組織化学法でも，その発現を認めなかった。
HRP-l ゲノム遺伝子は数種の偽遺伝子をもち， 1. 4 kb の one exon からなる遺伝子であった。その 5' 非翻訳領域に
は NF-IL6 ， C/EBP, AP-l 等の転写因子結合配列を持っていた。
【総括】
1 .マウス HRP-l 遺伝子は，生後徐々に発現量が低下し，精巣内では mRNA レベルでは， spermatogonium に発
現し，蛋白レベルでは spermatogoni um と spermatocyte の核に局在した。
2. 精子形成不全の jsd/jsd マウスでは， mRNA レベル，蛋白レベルでも HRP-l 遺伝子の発現を認めなかった。
3. マウス HRP-l ゲノム遺伝子は one exon より構成され，種々の転写因子結合配列をもち，その発現が種々の転
写因子により調節を受けていることが推察された。
以上より HRP-l 遺伝子がマウスの spermatogenesis において非常に重要な役割を果たしている可能性が示唆され
Tこ。
論文審査の結果の要旨
マウス HRP-l 遺伝子は，ヒト HDGF 遺伝子をもとにマウス HDGF， HRP-2 と共にクローニングされたファミリー
遺伝子の 1 つであり，マウス HDGF， HRP-2が種々の臓器に普遍的に発現し，なかでも精巣に強い発現を認めるのに
対し HRP-l は精巣にのみ強い発現をしめす。このことからこのファミリー遺伝子が精巣で重要な役割を果たしてい
ることが考えられ，本研究ではファミリー遺伝子の中でも特に精巣のみに発現する HRP-l 遺伝子について解析を行
いその役割を解明しようとした。
まず HRP-l 遺伝子の精巣での発現を mRNA レベノレと蛋白レベルで検討し， HRP-l 遺伝子が，精巣内において生殖
細胞においてのみ発現し，間質のライデイツヒ細胞や精細管のセルトリ細胞に発現していないことを明らかにした。
また生殖細胞のうちでも spermatogoni um と spermatocyte にその発現を認め，精祖細胞における初期の精子形成か
ら精母細胞での減数分裂に関与している可能性を示した。また免疫組織化学法により HRP-l 蛋白が核に局在するこ
とを明らかにし， cDNA から予想されるアミノ酸配列に核移行配列をもつことより転写因子としての可能性を示し
た。また精子形成不全の jsc1/j sc1マウスを材料に HRP-l 遺伝子の発現を mRNA レベルと蛋白レベルで確認し， HRP 
-1 遺伝子と精子形成との関係を実際の精子形成不全マウスで示した。
次に HRP-l 遺伝子のゲノム DNA クローニングを行しh ゲノム構造の決定および各種転写因子により HRP-l 遺伝
子の発現が調節を受けている可能性を示した。更にこのゲノム DNA を用いた転写調節機構の検討や，ノックアウトマ
ウスの作成は HRP-l 遺伝子の機能を解析する上で有用であると考えられる。
以上のことからマウス HRP-l 遺伝子がマウス精子形成に重要な鍵になる可能性を示したこの論文は，学位の授与
に値すると考えられる。
